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Резюме
Синдром Таунс-Брокса (ТБС) (OMIM #107480) – редкое аутосомно-доминантное заболевание, 

ассоциированное с мутацией в гене SALL1. ТБС характеризуется вариабельным сочетанием врож-
денных пороков развития, основными из которых являются аномалии аноректальной области, 
большого пальца кисти и наружного уха. Учитывая ключевую роль, которую SALL1 играет в не-
фрогенезе в качестве фактора транскрипции, аномалии развития почек и мочевыводящих путей 
(CAKUT) также могут встречаться у пациентов с ТБС. Они относятся к дополнительным критериям 
синдрома наряду с тугоухостью, врожденными пороками развития стоп, глаз и сердечно-сосудистой 
системы. В данной статье мы приводим клиническое наблюдение девочки с патологией почек в рам-
ках ТБС при отсутствии полноценной триады признаков. У нее присутствовал лишь один большой 
критерий (добавочная дистальная фаланга большого пальца кисти), два малых критерия (двусто-
роння гипоплазия почек и дефект строения переднего листка радужки) и признаки тубулярной 
дисфункции (низкомолекулярная протеинурия, глюкозурия). Отмечалось также снижение фильтра-
ционной функции почек до ХБП С3а (рСКФ=52 мл/мин/1,73 м2). При проведении полноэкзомного 
секвенирования у девочки был выявлен не описанный ранее в литературе вариант в гене SALL1 
(chr16:51175421G>A) с.712С>T (p.Gln238Ter) в гетерозиготном состоянии, который был валидирован 
секвенированием по Сэнгеру, что позволило подтвердить диагноз ТБС. Тот же вариант в гене SALL1 
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(chr16:51175421G>A) был в последующем идентифицирован у матери в сочетании с клиническими 
проявлениями синдрома в виде двусторонней гипоплазии почек со снижением фильтрационной 
функции (рСКФ=40,3 мл/мин/1,73 м2), что позволяет говорить о семейном случае ТБС.

Abstract
Townes-Brocks syndrome (TBS, OMIM #107480) is a rare disease with autosomal dominant inheritance 

caused by pathogenic variants in the SALL1 gene. TBS is characterized by a variable combination of  
congenital anomalies, the major of  which are imperforate anus, dysplastic ears, and thumb malformations. 
Due to the essential role of  SALL1 in kidney development as a transcription factor, congenital anomalies 
of  the kidney and urinary tract (CAKUT) could be also observed in patients with TBS. They belong to the 
minor signs of  the syndrome, such as hearing loss, foot malformations, ocular features, and congenital heart 
disease. In this article, we present a clinical observation of  a child with renal involvement as an exhibition of  
TBS with the absence of  the full classical triad. The child had only one (bifi d thumb) out of  3 major features, 
2 minor signs (bilateral kidney hypoplasia, iris defect), and tubular dysfunction (low-molecular proteinuria, 
glucosuria). Progression to CKD grade 3а (eGFR 52 ml/min/1.73 m2) in the index case was remarkable. The 
whole exome sequencing identifi ed a novel heterozygous nonsense variant (chr16:51175421G>A) с.712С>T 
(p.Gln238Ter) in the SALL1 gene, which was validated by Sanger sequencing, and diagnosis of  TBS was 
confi rmed. The same SALL1 variant (chr16:51175421G>A) was identifi ed in her mother with a combination 
of  clinical futures of  the syndrome, such as bilateral kidney hypoplasia with decreased glomerular fi ltration 
(eGFR 40.3 ml/min/1.73 m2), that suggested a familiar case of  TBS.

Key words: Townes-Brocks syndrome, bilateral kidney hypoplasia, tubular dysfunction, chronic kidney disease

Введение

В 1972 году Townes P.L. и Brocks E.R. впервые 
описали наследственный синдром, включающий 
в себя аноректальный порок развития, аномалии 
кистей и стоп, наружного уха и нейросенсорную ту-
гоухость [1]. В последующих исследованиях была вы-
явлена связь между мутацией в гене SALL1 и разви-
тием данного симптомокомплекса [2-5]. Дальнейшие 
публикации продемонстрировали вариабельность 
проявлений ТБС, заключающуюся в возможном 
наличии пороков развития различных органов 
и систем, в том числе органов мочевыделительной 
системы [6, 7].
Синдром Таунс-Брокса относится к орфанным 

заболеваниям и встречается крайне редко, в силу 
чего сложно оценить его истинную распространен-
ность. Единственные статистические данные были 
опубликованы Powell C.M. et al. в 1999 году, согласно 
которым предполагаемая частота встречаемости дан-
ного синдрома составила – 1:250 000 [8]. В настоящее 
время описано более 150 клинических случаев с син-
дромом Таунс-Брокса [9].
Большинством авторов выделяются основные 

признаки [9, 10] или так называемые «большие кри-
терии» ТБС1, которые составляют триаду:
1)  Пороки развития аноректальной области (аналь-
ный стеноз, анальная атрезия, дистопия ануса, 
ректовагинальный или ректоуретральный свищ 
и др.) [6, 7, 9, 10];

2)  Порок развития большого пальца кисти при 
отсутствии гипоплазии лучевой кости (преак-
сиальная полидактилия, раздвоенный или трех-

1  Kohlhase J. Townes-Brocks syndrome. GeneReviews® 2016 [Internet]. Retrieved 
from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1445/

фаланговый большой палец, гипопластический 
большой палец и др.) [6, 7, 9, 10];

3)  Порок развития наружного уха – преаурикуляр-
ные выросты, складки или ямки, микротия, «ухо 
сатира» (вытянутая кверху ушная раковина в виде 
острия) и др. [6, 7, 9, 10].
В качестве дополнительных признаков [9, 10] или 

«малых критериев»1 синдрома рассматриваются ней-
росенсорная и/или кондуктивная тугоухость, а также 
пороки развития следующих органов:
1)  почек и мочевыводящих путей: агенезия, ги-
поплазия и мультикистозная дисплазия почек, 
подковообразная почка, ротированные почки, 
а также пороки развития мочеточников и моче-
испускательного канала (пузырно-мочеточнико-
вый рефлюкс, клапан задней уретры) и др. [9-12];

2)  половых органов: крипторхизм, гипоспадия, 
аплазия влагалища, аномалии развития матки др. 
[6, 7, 11];

3)  сердца: общий артериальный ствол, дефекты 
межжелудочковой и межпредсердной перегоро-
док, тетрада Фалло, открытый артериальный про-
ток, атрезия клапана легочной артерии и др. [13];

4)  скелетные аномалии в виде патологии стоп – 
косолапость, плоскостопие, перекрывающиеся 
пальцы (II и IV над III) и синдактилия и др. (срос-
шиеся ребра, дополнительные шейные ребра) 
[10];

5)  глаз: микрофтальмия, колобома радужной обо-
лочки и хориоретинальная колобома с потерей 
зрения, пластинчатая катаракта и др. [14].
При ТБС также были описаны, однако не отне-

сены к основным или дополнительным признакам: 
отставание в психо-речевом развитии, постнатальная 
задержка роста, паралич черепно-мозговых нервов 
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(VI и VII нервы), гипоплазия дорсальной части мо-
золистого тела, гипотиреоз [6, 7, 9, 14].
Количество необходимых критериев для по-

становки клинического диагноза пока еще точно 
не установлено. Согласно Liberalesso P.B.N. et al., 
это возможно при наличии двух основных призна-
ков или одного из них в сочетании с отягощенным 
семейным анамнезом по данному заболеванию [10]. 
Kohlhase J. et al. (2016)1 предлагают выставлять кли-
нический диагноз ТБС, если присутствуют все три 
больших критерия, или же два больших в совокупно-
сти с неопределенным числом малых при отсутствии 
исключающих ТБС признаков (гипоплазия лучевой 
кости, выявленная клиническим или рентгеногра-
фическим методом исследования; расщелина губы 
и/или неба). Однако большинством автором при-
знается приоритетность молекулярно-генетического 
метода исследования для обнаружения патогенного 
варианта в гене SALL1 в гетерозиготном состоянии, 
в особенности при отсутствии необходимого числа 
клинических признаков [6, 7, 9, 10].
Ген SALL1 (sal/spalt – подобный фактор 

транскрипции – 1) локализован на длинном плече 
16 хромосомы в положении 12.1 (16q12.1) [15]. Он 
является ортологом гомеотического гена Drosophila 
melanogaster sal (spalt). Как и другие гены семейства 
SALL (SALL 2, 3 и 4), он выступает в качестве важ-
ного регулятора эмбриогенеза и играет фундамен-
тальную роль в развитии человека. Наибольшая экс-
прессия SALL1 наблюдается в предшественниках 
органов желудочно-кишечного тракта, мочеполовой 
системы, центральной нервной системы и конеч-
ностей [16-19]. Последние исследования указывают 
также на участие SALL1 в процессе образования 
первичных ресничек за счет взаимодействия с су-
прессорами цилиогенеза (CCP110 и CEP97). Это, 
в свою очередь, объясняет схожесть клинических 
проявлений ТБС с заболеваниями из группы цили-
опатий [20, 21].
ТБС наследуется по аутосомно-доминантному 

типу. Спорадические случаи в семье объясняются 
мутациями de novo или мозаицизмом клеток заро-
дышевой линии у родителей [10, 19]. В настоящее 
время идентифицировано около 60 патогенных 
вариантов в гене SALL1, ассоциированных с раз-
витием ТБС [9]. Все выявленные патогенные вари-
анты были расположены в экзоне 2 или интроне 2 
гена SALL1, при этом большая часть из них была 
локализована в области первого домена «цинкового 
пальца», кодируемого экзоном 2 [6, 7]. Наиболее ча-
стым вариантом SALL1 мутации является c.826C>T, 
(p.Arg276Х), которая в большинстве случаев ассоци-
ирована с наличием полной триады клинических 
признаков [9, 22].
Большая часть патогенных вариантов в гене 

SALL1 относятся к нонсенс-мутациям, которые 
приводят к развитию ТБС в результате гаплоне-
достаточности (эффект мутантного аллеля не ком-

пенсируется действием нормального) [23, 24]. Это 
происходит благодаря работе так называемого нон-
сенс-опосредованного распада, который предотвра-
щает накопление аномальных белков. Однако часть 
SALL1-мутаций, включая наиболее частую из них – 
c.826C>T (p.Arg276X), устойчивы к действию дан-
ного механизма [16, 25, 26]. Синтезируемые таким 
образом укороченные мутантные белки вызывают 
доминант-негативный эффект разной степени вы-
раженности, что может объяснять фенотипическую 
гетерогенность проявлений ТБС [25, 26].
У нормально функционирующего белка SALL1 

основные домены-репрессоры транскрипции рас-
полагаются на N-конце и в центральной области 
[15]. Аномально синтезированные белки зачастую 
сохраняют N-концевой домен, который способен 
взаимодействовать с комплексом ремоделирования 
нуклеосом и деацетилирования гистонов (dNuRD), 
но не имеют «центральной части», которая опосре-
дует взаимодействие хроматин-ДНК за счет доменов 
по типу «цинковых пальцев» [16, 26]. Доминант-не-
гативный эффект таких белковых структур опос-
редован тем, что они способны взаимодействовать 
с другими факторами транскрипции и образовывать 
димеры с полноразмерными белками SALL1, сни-
жая их функциональную активность. Таким обра-
зом, данный вариант мутаций зачастую ассоцииро-
ван с более тяжелым фенотипическим проявлением 
ТБС, чем вариант с гаплонедостаточностью, за счет 
снижения количества функционально активного 
белка более чем на 50% от исходного [16, 25, 26].
Роль гена SALL1 в эмбриогенезе почек была 

продемонстрирована в экспериментальных моделях 
у животных in vivo [27, 28]. Как было показано, его 
наивысшая экспрессия наблюдается на ранней ста-
дии эмбриогенеза, когда происходит взаимодействие 
мочеточникового зачатка и метанефральной мезен-
химы, двух важнейших участников процесса образо-
вания окончательной почки – метанефроса. Данный 
процесс опосредуется взаимной передачей сигналов 
клетками выше названных структур [29-31].
Клетки метанефральной мезенхимы вырабаты-

вают глиальный нейротрофический фактор (glial-like 
derived neurotrophic factor, GDNF), который высту-
пает в качестве хемоаттрактанта для клеток мочеточ-
никового зачатка и инициирует его рост в нужном 
направлении. Экспрессия GDNF регулируется рабо-
той множества транскрипционных факторов, в част-
ности EYA1 [31]. Было показано, что SALL1 входит 
в регуляторный комплекс SIX1/EYА1/SALL1, в ко-
тором он выступает в качестве мишени для синер-
гетического воздействия (активации) SIX1 и EYА1 
в процессе нефрогенеза [15].
Проникая в мезенхиму, зачаток мочеточника экс-

прессирует WNT9B, который определяет дальней-
шее формирование пула клеток-предшественников 
нефронов из клеток мезенхимы [30-32]. Однако для 
инициации ветвления мочеточникового зачатка 
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необходимо своевременное подавление экспрессии 
данного гена в области «верхушки», что осущест-
вляется благодаря экспрессии SALL1 клетками ме-
зенхимы. Ограниченная таким образом экспрессия 
WNT9B определяет не только инициацию ветвле-
ния мочеточника, но и правильное формирование 
клеток-предшественников [29].
Также было показано, что SALL1 участвует 

в поддержании баланса между самообновлением 
и дифференцировкой клеток-предшественников 
нефронов. Благодаря взаимодействию с таргетными 
белками SALL1 выступает в качестве активатора 
в SIX2-положительных клетках-предшественни-
ках (таргетный белок – SIX2) и репрессора в SIX2-
негативных дифференцирующихся клетках (тар-
гетный белок – Mi2/NuRD). Таким образом, он 
препятствует ускоренной дифференцировке и ран-
нему истощению клеток-предшественников нефро-
нов [24, 33, 34].
Из выше сказанного следует, что при снижении 

количества и/или функциональной активности 
SALL1 в качестве фактора транскрипции нарушается 
рост и дифференцировка метанефрогенной бла-
стемы, что приводит к формированию грубых по-
роков развития мочеполовой системы, что позволяет 
рассматривать ТБС в данном случае как моногенную 
форму синдромального варианта CAKUT [27, 31].
Впервые поражение почек при генетически ве-

рифицированном синдроме Таунса-Брокса было 
описано Newman W.G. et al. в 1997 году [35]. Всего 
на сегодняшний день в литературе было приведено 
123 клинических случая, генетически подтвержден-
ного ТБС (79 детей и 44 взрослых). Аномалии раз-
вития мочеполовой системы выявлены в 44 (35,8%) 
наблюдениях (34 (43,04%) детей и 10 (22,7%) взрос-
лых). Наиболее часто выявляемой аномалией как 
в детском, так и во взрослом возрасте являлась дву-
сторонняя гипоплазия почек, выявленная у 22 (50%) 
пациентов (52,9% (18) в детской и 40% (4) во взрос-
лой популяции). На втором месте находилась одно-
сторонняя гипоплазия – 9 случаев (20,4%) (14,7% (5) 
в детской и 40% (4) во взрослой популяции), на тре-
тьем – пузырно-мочеточниковый рефлюкс – 8 на-
блюдений (18,2%), все в детской популяции (23,5%). 
Среди других аномалий развития встречались – 
множественные кисты почек (9,1%), односторонняя 
агенезия (6,8%), нефроптоз (2,3%), мультикистозная 
дисплазия (2,3%), гидронефроз (2,3%), стеноз уретры 
(2,3%) [6, 7, 9, 12, 36-46].
При анализе мутаций у больных ТБС с анома-

лиями развития почек была отмечена более частая 
встречаемость SALL1 мутаций с.3414_3415delAT 
(p.c1139fs) (мутация была выявлена у 4 больных, двое 
из них – семейный случай) и c.1404dupG (p.R469fs) 
(мутация была выявлена у 8 человек из двух семей – 
у троих человек из первой семьи и пятерых человек 
из второй) [7, 38, 46]. Мутация c.826C>T (p.Arg276Х), 
которая, согласно данным литературы, встречается 

наиболее часто в общей популяции больных ТБС, 
была обнаружена у одного пациента ТБС с анома-
лией развития почек (у него наблюдались гипопла-
зия и кисты правой почки) [40].

Клиническое наблюдение

Девочка Л.П. в возрасте 2 лет 9 месяцев поступила 
в нефрологическое отделение НИКИ педиатрии 
и детской хирургии имени академика Ю.Е. Вельти-
щева РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ РФ в связи 
с двусторонней гипоплазией почек и персистиру-
ющими изменениями в анализах мочи в виде про-
теинурии, глюкозурии.
Наследственный анамнез в отношении заболе-

вания почек, со слов матери, не был отягощен. Брак 
неродственный, девочка от первой беременности, 
осложненной угрозой прерывания в 1 триместре 
и нефропатией беременных в 3 триместре (изоли-
рованная протеинурия), от первых срочных физио-
логических родов с нормальными массо-ростовыми 
показателями при рождении (масса/длина, 50-75‰), 
оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. При рождении 
была выявлена врожденная аномалия в виде удвоения 
дистальной фаланги большого пальца правой руки, 
в связи с чем в 1,5 года было проведено оперативное 
лечение (удаление добавочной фаланги). Раннее фи-
зическое и психомоторное развитие девочки – без 
особенностей.
В возрасте 9 месяцев впервые были выявлены 

изменения в анализах мочи в виде изолированной 
протеинурии 0,3-0,12 г/л. Показатели КОС были 
в пределах нормальных значений (рН 7,38; ВЕ 
-1,1 ммоль/л; stdНСО3

- 27 ммоль/л), электролитных 
нарушений не наблюдалось (калий 4,1 ммоль/л, на-
трий 140 ммоль/л, кальций общий 2,42 ммоль/л, 
фосфор неорганический 1,78 ммоль/л). Уровень об-
щего белка (65 г/л) и альбумина (38 г/л) были в пре-
делах нормальных значений, отмечалось повышение 
уровня креатинина сыворотки крови – 66 мкмоль/л 
(при норме до 34 мкмоль/л), уровень мочевины был 
в пределах референсных значений (3,6 ммоль/л). 
По данным УЗИ органов мочевыводящих путей 
была заподозрена гипоплазия обеих почек (правая 
почка – 46×24 мм, левая почка – 46×21 мм).
При последующем наблюдении у девочки со-

хранялась торпидная протеинурия (максимально 
до 1,94 г/л), а с возраста 1 года 5 месяцев по-
явилась транзиторная глюкозурия (максимально 
до 6,58 ммоль/л) при нормальном уровне глюкозы 
крови. При УЗИ размеры почек в динамике без зна-
чимых изменений: 1 год 10 месяцев – правая почка 
48×25 мм, левая почка 47×24 мм, 2 года 5 месяцев – 
правая почка 47×23 мм, левая почка 44×23 мм. Не-
обходимо отметить, что в возрасте 1 года 10 месяцев 
у девочки также было диагностировано вторичное 
сходящееся косоглазие в результате паралича VI (от-
водящего) нерва.
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При поступлении в нефрологическое отделение 
НИКИ педиатрии и детской хирургии имени акаде-
мика Ю.Е. Вельтищева в возрасте 2,9 лет: психомо-
торное развитие ребенка соответствовало возрасту, 
физическое развитие среднее, гармоничное (рост 
93 см – 50-75‰; масса тела 13,2 кг – 25-50‰), рахи-
тических деформаций нижних конечностей не от-
мечалось, показатели АД при разовых измерениях 
были в пределах нормальных значений (75‰ отно-
сительно пола, возраста и роста ребенка). Отеков, 
полиурии, полидипсии не наблюдалось. На боль-
шом пальце правой руки определялся рубец после 
оперативного вмешательства по поводу удаления 
добавочной фаланги.
При обследовании в общем анализе крови уро-

вень гемоглобина и эритроцитарные индексы находи-
лись в пределах референсных значений (Hb 137 г/л, 
MCV 85,3 фл, MCH 26,8 пг, MCHC 334 г/л), нару-
шений со стороны КОС (рН 7,4; ВЕ -1,2 ммоль/л; 
stdНСО3

- 26 ммоль/л) и электролитов не наблюда-
лось (калий 4,3 ммоль/л, натрий 141 ммоль/л, каль-
ций общий 2,43 ммоль/л, фосфор неорганический 
1,76 ммоль/л). Отмечено снижение фильтрацион-
ной функции почек: рСКФ=52,2 мл/мин/1,73 м2 
по формуле Schwartz Pediatric Bedside (креатинин 
сыворотки крови – 65 мкмоль/л), повышение уровня 
мочевины (8,3 ммоль/л при норме до 7,2 ммоль/л) 
и цистатина С (1,27 мг/л при норме до 1,11 мг/л, 
рСКФ=51,6 мл/мин/1,73 м2 по формуле СKiD). 
Не выявлено нарушений со стороны уровней в крови 
25(OH)D3 (39 нг/мл), паратиреоидного гормона 
(47 пг/мл), тиреотропного гормона (1,8 мкМЕ/мл), 
тироксина (10,77 пмоль/л).
Мочевой синдром был представлен протеину-

рией (1,0 г/л; 0,2 г/сут), альбуминурией (>300 мг/г 
креатинина при норме <30 мг/г), повышенной 
экскрецией β-2 микроглобулина (417 мкг/сут при 
норме до 100 мкг/сут) и непостоянной глюкозу-
рией (до 2,8 ммоль/л). pH мочи (6,5), удельный 
вес (1.014), суточная мочевая экскреция кальция 
(0,012 ммоль/кг/сут при норме до 0,1 ммоль/кг/сут), 
оксалатов (0,067 ммоль/1,73 м2/сут при норме 
до 0,5 ммоль/1,73 м2/сут), уратов (0,04 ммоль/кг/сут 
при норме до 0,1 ммоль/кг/сут) были в пределах 
референсных значений. Максимальная реабсорб-
ция фосфатов (TmP/СКФ 1,3 ммоль/л при норме 
1,22-1,6 ммоль/л), фракционная экскреция магния 
(FEMg 3,9% при норме до 4%) и уратов (FEUa 9,2% 
при норме до 10%) также были в пределах нормаль-
ных значений.
При УЗИ почек выявлено уменьшение в разме-

рах обеих почек – правая почка – 5,2×3,0×3,0 см, 
объем  – 26 см3/м2 (<3‰), левая  почка  – 
5,6×3,1×3,1 см, объем – 30 см3/м2 (<3‰), по-
вышение эхогенности паренхимы обеих почек 
(сравнима с эхогенностью печени). Чашечно-ло-
ханочная система не была расширена. Нарушения 
кровотока при ЦДК не отмечалось. Данная УЗ-

картина была расценена как двусторонняя гипоплазия 
почек.
С целью исключения сопутствующих врожден-

ных аномалий мочевыводящих путей, половых ор-
ганов и сердца была также проведена цистография, 
УЗИ органов малого таза и Эхо-КГ – патологии 
выявлено не было. Однако при офтальмоскопии 
была диагностирована врожденная аномалия строе-
ния радужки в виде нарушения структуры переднего 
листка.
С учетом наличия сочетанных врожденных ано-

малий развития: кисти (добавочная фаланга боль-
шого пальца правой руки), почек (двусторонняя 
гипоплазия со снижением фильтрационной функ-
ции почек и проксимальными тубулярными наруше-
ниями в виде низкомолекулярной протеинурии и не-
постоянной глюкозурии), глаз (врожденная аномалия 
строения радужки), а также указаний в анамнезе 
на паралич отводящего нерва неясной этиологии, 
у ребенка была заподозрена хромосомная патоло-
гия или моногенное заболевание, в связи с чем было 
проведено генетическое обследование в виде кари-
отипирования и полноэкзомного секвенирования 
ДНК. Учитывая значительно повышенный уровень 
альбуминурии, до получения результатов исследо-
вания с ренопротективной и антипротеинурической 
целью был назначен эналаприл, препарат из группы 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента (иАПФ), в дозе 0,15 мг/кг/сут.
По результатам цитогенетического исследования 

нарушений количественного и качественного со-
става хромосом выявлено не было (кариотип 46, ХХ). 
По результатам биоинформатического анализа дан-
ных секвенирования ДНК (полное секвенирование 
экзома) был обнаружен ранее не описанный вари-
ант в экзоне 2 гена SALL1 (chr16:51175421G>A) 
с.712С>T (p.Gln238Ter) в гетерозиготном состоянии, 
приводящий к появлению стоп-кодона и преждев-
ременной терминации трансляции белка (мутация 
типа нонсенс), классифицированный как вероятно 
патогенный. Выявленный вариант был валидирован 
секвенированием по Сэнгеру.
Таким образом, учитывая данные анамнеза за-

болевания, клинического, лабораторного, инстру-
ментального и, главным образом, генетического 
обследования, у девочки был выставлен диагноз: 
двусторонняя гипоплазия почек, проксимальные 
тубулярные нарушения в рамках синдрома Таунс-
Брокса, ХБПС3аА3.
Методом прямого автоматического секве-

нирования по Сэнгеру у матери девочки также 
была идентифицирована нуклеотидная замена 
chr16:51175421G>A в гене SALL1 в гетерозигот-
ном состоянии. Учитывая аутосомно-доминантный 
характер наследования ТБС, маме было проведено 
УЗИ ОМС, которое выявило уменьшение в размерах 
обеих почек: размеры правой почки – 9,3×5,7×3,3 см, 
объем правой почки – 91,1 см3 (0,18‰), размеры 
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левой почки – 8,3×4,5×3,3 см, объем левой почки – 
63,6 см3 (0,13‰), изменение паренхимы в виде ее 
истончения с обеих сторон (справа верхний и ниж-
ний полюса по 0,7 и средняя треть по 0,8 см; слева 
верхний полюс и средняя треть по 0,8 см и нижний 
полюс по 0,7 см), нарушения дифференцировки 
на корковый и медуллярный слой, повышения эхо-
генности (выше эхогенности печени) и неоднород-
ности за счет множественных участков повышенной 
эхогенности размерами 0,2×0,2 см. Было также обна-
ружено повышение эхогенности пирамидок (выше 
эхогенности коркового слоя). Изменений в чашечно-
лоханочной системе, нарушений почечного крово-
тока при ЦДК выявлено не было.
При последующем лабораторном исследовании 

у матери девочки был обнаружен мочевой синдром 
в виде изолированной протеинурии (0,9 г/л), а также 
снижение фильтрационной функции почек (креа-
тинин 152 мкмоль/л, рСКФ 40,3 мл/мин/1,73 м2 – 
ХБПС3б). Полученные данные лабораторного 
и инструментального обследования были переданы 
во взрослую поликлинику по месту жительства. 
Также было рекомендовано проведение дополни-
тельных методов исследования (УЗИ органов малого 
таза, Эхо-КГ, офтальмоскопия) для исключения экс-
траренальных проявлений заболевания.
При динамическом наблюдении нашей па-

циентки в течение 18 месяцев на фоне терапии 
иАПФ отмечалось снижение уровня альбуминурии 
(до 150 мг/г креатинина), фильтрационная функция 
почек оставалась стабильной – ХБП С3а (креатинин 
69 мкмоль/л, рСКФ=57 мл/мин/1,73 м2 по формуле 
Schwartz Pediatric Bedside; цистатин С – 1,07 мг/л, 
мочевина 7,5 ммоль/л, рСКФ=54,5 мл/мин/1,73 м2 
по формуле СKiD). При этом анемия не выявля-
лась, кислотно-основное состояние и электролиты 
оставались в пределах нормальных значений, гор-
мональный профиль – без нарушений. Артериаль-
ной гипо- и гипертензии при разовых измерениях 
артериального давления не отмечалось. По данным 
УЗИ почек отрицательной динамики не наблюда-
лось. Сохраняется постоянная низкомолекулярная 
протеинурия (β-2 микроглобулин – 548,4 мкг/сут 
при норме до 100 мкг/сут) и транзиторная глюко-
зурия (до 1,3 ммоль/л; 0,396 ммоль/сут).

Обсуждение

Обнаруженный у нашей пациентки и ее матери 
SALL1 вариант с.712С>T (p.Gln238Ter) не был опи-
сан ранее в литературе. Однако с областью, в кото-
рой он локализован (экзон 2 гена SALL1), ассоции-
ровано наибольшее число мутаций, описанных при 
ТБС на сегодняшний день [6, 7]. Эти литературные 
данные в совокупности с типом мутации (мутация 
типа нонсенс), клиническими проявлениями заболе-
вания у девочки и ее матери позволяют предполагать 
патогенность данного варианта.

В представленном клиническом наблюдении 
у пациентки присутствовал один основной крите-
рий (порок развития большого пальца кисти в виде 
добавочной дистальной фаланги) и два дополни-
тельных критерия (аномалия развития почек в виде 
двусторонней гипоплазии и дефект строения ра-
дужки в виде нарушения структуры ее переднего 
листка). Также имелось указание на вторичное схо-
дящееся косоглазие, причиной чему стал паралич VI 
(отводящего нерва), что также может наблюдаться 
у пациентов с ТБС [6, 7, 9, 14]. Важно, что признаки, 
исключающие диагноз ТБС, такие как гипоплазия 
лучевой кости (при рентгенологическом исследо-
вании не обнаружена), расщелина губы и/или неба 
выявлены не были1.
Данный клинический случай является примером 

отсутствия полной классической триады ТБС, в ре-
зультате чего точная диагностика заболевания была 
возможна только при использовании генетического 
исследования. Подобные клинические наблюдения 
с наличием врожденной аномалии почек при отсут-
ствии аноректального порока развития и дисплазии 
ушных раковин уже были описаны в литературе [9, 
10, 12, 47].
У девочки была выявлена двусторонняя гипопла-

зия почек – наиболее часто встречающаяся анома-
лия развития органов мочевыделительной системы 
у пациентов с ТБС [9, 10]. Тубулярные нарушения 
также были ранее описаны Albrecht et al. у мужчины 
с данным синдромом (c.967C>T(p.Q323X)), однако 
их характер не был подробно представлен [48]. 
В 2014 г. Morisada N. еt al. [44] описали мальчика 
15 лет, у которого поражение почек при ТБС про-
являлось изолированной протеинурией, однако ее 
генез (гломерулярный/тубулярный) указан не был. 
Basta M.J. еt al. [34] в экспериментальных моделях 
in vivo подтвердили, что ген SALL1 экспрессируется 
не только в клетках-предшественниках, но и в клет-
ках дифференцированных нефронов: экспрессия 
данного гена была зафиксирована в клетках эпителия 
проксимального канальца, толстого восходящего от-
дела петли Генле и дистального канальца нефрона. 
Таким образом, не исключается прямая взаимос-
вязь между мутацией в гене SALL1 и развитием 
проксимальных тубулярных нарушений у нашей 
пациентки.
По результатам УЗИ почек у нашей пациентки 

были выявлены нарушения в виде повышения эхо-
генности паренхимы. Однако по причине отсутствия 
данных предыдущих УЗ-исследований мы не можем 
судить, являются ли они признаком врожденной 
дисплазии почечной паренхимы или свидетель-
ствуют о вторичных изменениях. В литературе 
на сегодняшний день описано 2 клинических на-
блюдения с проведением биопсии почек у взрослых 
пациентов (30 и 59 лет) с установленным диагнозом 
ТБС. В обоих случаях имела место гипоплазия почек 
со снижением фильтрационной функции, гистоло-
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гическая картина соответствовала ФСГС. Эти данные 
свидетельствуют о неспецифичности морфологи-
ческих изменений в почечной паренхиме, которые, 
скорее всего, носят вторичный характер по отноше-
нию к основной патологии почек при ТБС [9, 39].
В приведенном клиническом наблюдении 

именно врожденная аномалия развития почек в виде 
их двусторонней гипоплазии определяет тяжесть 
течения заболевания и является предиктором его 
неблагоприятного прогноза в результате снижения 
почечной функции. На сегодняшний день информа-
ция о долгосрочном нефрологическом и витальном 
прогнозе у пациентов с ТБС ограничена. Согласно 
проведенному анализу Beaudoux O. et al. (2021) [9] 
группы из 5 взрослых пациентов с ТБС, средний воз-
раст диагностики ХБП составил 30 лет (23-40), раз-
вития ХБП С5 – 35 лет (28-54 года), трансплантации 
почки – 49 лет (32-59). В двух крупнейших сериях 
клинических случаев по течению ТБС у детей (61 ре-
бенок из 33 семей) было описано 5% детей с ХБП 
С5 [6, 7].
Хотя на сегодняшний день данные о скорости 

прогрессирования ХБП при CAKUT противо-
речивы, эта патология до сих пор продолжает за-
нимать лидирующую позицию в структуре терми-
нальной ХПН (15-30%) в детской популяции [49, 50]. 
При этом моногенные формы CAKUT составляют 
около 16% от всех зарегистрированных случаев 
[31]. У матери нашей пациентки снижение филь-
трационной функции почек до ХБП С3б было 
выявлено в возрасте 31 года. Учитывая отсутствие 
данных предыдущих лабораторных исследований, 
говорить о скорости прогрессирования ХБП в ее 
случае не представляется возможным. Более ранняя 
диагностика ТБС в виде двусторонней гипоплазии 
со снижением гломерулярной фильтрации у нашей 
пациентки позволила инициировать терапию 
иАПФ, на фоне которой прогрессирования ХБП 
за 18 месяцев не отмечается. С учетом литературных 
данных о достижении ХБП С5 к возрасту 35 лет, дан-
ных обследования матери, а также раннего старта 
нефропротективной терапии, можно предположить 
более медленное прогрессирование ХБП у нашей 
пациентки. Однако более точное прогнозирование 
будет возможно при продолжении постоянного ди-
намического наблюдения.

Заключение

Наличие врожденных аномалий развития почек 
при ТБС позволяет рассматривать его в данном слу-
чае как одну из моногенных форм синдромального 
варианта CAKUT. Несмотря на то, что мальформа-
ции почечной паренхимы не относятся к основным 
проявлениям ТБС и встречаются при нем реже, чем 
аномалии аноректальной области, кистей и наруж-
ного уха, их наличие определяет прогноз данного 
заболевания в результате раннего снижения филь-

трационной функции почек, что соотносится с се-
годняшними представлениями о главенствующей 
роли CAKUT в структуре ХБП у детей.
Учитывая выраженную фенотипическую гете-

рогенность данного синдрома и отсутствие четких 
критериев для постановки диагноза, приоритетным 
методом исследования при ТБС является молеку-
лярно-генетический анализ. Его проведение важно 
не только для определения прогноза заболевания 
у пациента, но и для создания возможности генети-
ческого консультирования, учитывая аутосомно-до-
минантный характер наследования синдрома.
Таким образом, у всех пациентов с CAKUT 

необходимо тщательно собирать семейный анам-
нез, обращать внимание на наличие экстрареналь-
ных проявлений, при необходимости – обследовать 
родителей и ближайших родственников (сибсы) 
и направлять на генетическое исследование для ис-
ключения моногенных форм [31].
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